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RESUMO 
Neste trabalho abordamos o fenomeno da re-
sistencia aos antibacilares explicitando conceitos, 
mecanismos, tipos de resistencias e suas implica~6es 
em termos de significado para a compreensio dos 
indicadores epidemioiOgicos. 
Revemos, tambem, os problemas relacionados 
com a metodologia laboratorial e, por ultimo, abor-
damos as estrategias de preven~io e os resultados 
obtidos pelo Programa de Vigilincia Global da 
OMS, particularizando a situa~o em Portugal. 
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to antimycobacterial drugs, adressing different 
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by reweing its concepts and mechanisms. 
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on Antituberculosis Drug-Resistance Surveillance, 
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INTRODU<;AO 
Apesar de conbecido desde a decada de quarenta 
(logo ap6s a introdu~ao da Estreptomicina), o fen6me-
no da resistencia aos antibacilares nao suscitou, de 
inlcio, grande preocupa~ao, uma vez que ap6s institui-
c;ao dos esquemas de poliquirnioterapia antituberculosa 
a nonna era a evoluc;ao favonivel para a cura. 
No entanto, a partir da decada de oitenta e coinci-
dente com a eclosao da epidemia VIH, cste problema 
assumiu uma enorme i.mportaocia com a idenfificac;ao 
de estirpes resistentes aos antibacilares bactericidas 
mais importantes, prefigurando a situa~ao de tubercu-
lose multirresistente (TB MR) (resistencia a pelo 
menos a Isoniazida e Rifampicina), a fom1a mais 
grave de resistencia aos antibacilares. 
Efectivamente, desde o inicio dos anos noventa, 
tem sido relatados varios surtos de TB MR em di feren-
tes partes do mundo, sobretudo em consequencia do 
uso inapropriado dos medicamentos antibacilares (1). 
A crescente prevalencia de casos cr6nicos com TB 
MR na comunidade e o inerente aumento no risco de 
transmissao aos indivfduos nao infectados, justificam 
amplamente a realizac;ao de estudos epidemiol6gicos 
de resistencia aos antibacilares com vista a determi-
nacao, em tempo util, da realidade em que trabalha-
rnos, sendo esta a perspectiva ern que o nosso trabalho 
se insere. 
CONCEITO E TTPOS DE RESISTENCIA 
Quando se aborda o tema da resistencia aos antiba-
cilares, e suas consequencias para a pratica clinica, 
estamos a caracterizar uma capacidade temporaria ou 
permanente dos organismos ou sua descendencia 
pennanecerem viaveis ou muJtipllcarem-se na presen-
ca de uma concentracao critica da droga (empirica e 
relativamente baixa), assumindo-se que valores iguais 
ou superiores a I% da popuJac;ao bacteriana, quantifi-
cariam, em termos de importancia clinica, essa capaci-
dade (2). 
0 fen6meno da resistencia reveste-se ainda de 
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caracterfsticas particulares com significado cllnico 
muito dispar: por um lado, a resistencia natural (so-
mente encontrada para o PAS e Thlocetazona), espe-
cLfica de especie e podendo ser utilizada como marca-
dor taxon6mico, mas sem grande relevancia cHnica; 
por outro a resistencia cruzada, cuja importancia 
clinica nos retratamentos nao pode deixar de ser 
sublinhada, tern sido apreciada em duas grandes 
categorias - antibacilares sinteticos (lsoniazida, 
Pirazinamida, Etionamida e Thiocetazona) e aminogli-
cosidos e antibi6ticos peptidicos (Estreptomicina, 
Kanamicina, Viomicina e Capreomicina). Assim, e 
dentro de cada grupo, a rcsistencia adquirida a uma 
droga acarreta resistencia a outra, fen6meno sobretudo 
veri ficado no grupo dos aminogl icosidos, ao passo que 
nao se comprovou ainda resistencia cruzada entre 
Lsoniazida e Pirazinamida. 
Do ponto de vista microbiol6gico, resistencia e 
susceptibilidade sao tem1os relativos dado que todas 
as popularyoes sensiveis tern alguma proporr;ao de 
mutantes resistentes. 
Neste contexto, sera util fazer a diferenciacao entre 
taxa de mutac?o (probabilidade de ocorrencia de 
mutac;ao num individuo/microrganismo por gerar;ao ), 
de valor constante e nao afectada pelas drogas, e 
frequencia de mutacao (proporyao de mutantes numa 
dada populayao bacteriana), variavel expressa pela 
equar;ao P= 1-(1 -r)11, em que P representa a probabili-
dade de incidencia de casos resistentes, R a probabiU-
dade de incidencia expontanea de mutantes resistentes 
(frequencia de mutac;ao) e N o numero de bacilos 
presentes na lesao (3). Como se deduz da f6m1ula, 
quanto maior o nfunero de bacilos maior a probabili-
dade de casos resistentes. Por outro lado, no caso de 
duas ou mais drogas a probabilidade de mutantes 
resistentes (r), eo produto dos f individuais, constitu-
indo urn fundamento te6rico justificativo da poliqui-
mioterapia antituberculosa. 
Em virtude do fen6meno da resistencia radicar em 
causas diversas e produzir diferentes ilac;oes consoante 
se apresente no contexto de urn primeiro tratamento 
antibacilar ou em cursos terapeuticos posteriores, a 
OMS num esforyo de un.iformizayao e com o objectivo 
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de obter resultados comparaveis em diferentes comu-
nidades e paises, propos as seguintes defini~oes (4): 
- Resistencia inicial, respeitantc aos doentes que sc 
apreseotem para urn primeiro tratamento e englobando 
nao s6 os casos de resistencia primaria (somente para 
estirpes provenientes de doentes que, comprovada-
mente, nunca tomaram antibacilares) mas tarnbem 
aqueles com rcsistcncia adquirida nao confirrnada, nao 
pesquisada ou omitida. 
- Rcsistcncia adquirida demonstravel nao s6 nos 
doentes que iniciaram o tratamcnto sensivcis e sc 
tomaram resistcntes 6 meses depois, mas tambcm 
naqueles com bacilos resistentes previamente tratados 
(sign ificado muito limitado em Saude Publica). Estes 
casos previamcnte tratados podem scr subdivididos 
em rccaidas (se foram considerados curados ap6s 
tratamcnto anterior) e num outro grupo mais heterogc-
neo de casos rctratados que inclucm os abandonos 
(ap6s conclusao de pelo menos urn mes de terapeutica 
antibacilar), falencia terapeutica (perrnaneceram ou 
tomaram-se positivos aos 5 ou mais meses de terapeu-
tica) e os excretores cr6nicos. 
Em terrnos de ila~oes a tirar rclativamente a adc-
quabilidade dos programas de luta antituberculosa face 
aos niveis de rcsistencia encontrados, podcr-se-a 
afirmar que o nivel de resistcncia iniciaJ traduz a 
ineficacia de programas no passado, sendo pouco 
sensivel as modi fica~Oes e ajustamentos na actualidade. 
Pelo contrario, a resistencia adquirida (sendo tida 
por alguns como sin6nimo de resistencia secundana) 
e urn bom indicador de programa defeituoso na epoca 
actual, fomecendo uma medida indirecta da contribui-
~ao do programa para o problema da resistencia. 
IMP ACTO DA INFEC<;AO VlH 
No en tanto, e apesar da rela~ao entre o aumento na 
incidencia de tuberculose multirresistente e infec~ao 
VIH nao ser univoca, a maioria dos autores atribuem 
urn significado qualitativamente diferente ao aumento 
na incidencia de casas portadores de resistencia 
inicial. Efectivamente, este acrescimo traduz nao s6 
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uma falencia previa dos programas de luta antitubercu-
losa, como tambem reflecte as insuficiencias dos 
referidos programas na actualidadc (5). 
Este facto tern a ver sobretudo com o risco muito 
aumeotado de progressao de infec~ao recente para 
doen~a ( cerca de I 0% ao ano ), e pel a constata~ao das 
infec~oes cx6genas serem cada vez mais frequentes e 
de progressao rapida, em detrimcnto dos easos de 
reactiva~ao, como consequente rcnexo na ineidencia 
das resistencias iniciais. 
Por outro lado, a diminui~ao da taxa de cura de 
bacil iferos (fun~ao do baixo estado imunitario, da 
diminui~ao de absor~ao dos antibacilares e da sua 
reduzida cticacia e do problema da nao aderencia), 
aliada a atrasos no diagn6stico e no reconhecimento 
das resistencias, lcvam a urn aumento da resistencia 
adquirida, sobrctudo pelo mecanismo da monoterapia 
indirecta. 
EPIDEM IOLOGIA CLiN ICA 
Quando se fala em resistcncias a compreensao dos 
diferentes tipos de tax.as e importante para a caracteri-
za~ao dos indicadores de performance dos programas 
de Juta antitubcrculosa (Quadro 1). 
A taxa de resistencia adquir.ida, calculada a partir 
do grupo de doentes previamente tratados, representa 
uma avalia~ao global da resistencia (prevalencia), 
sobretudo por erros acumulados no passado, ass urn in-
do aspectos prcocupantes a medida que 0 mimero de 
drogas implicado aumenta, nomeadamente no que diz 
respeito a multirresistencia. Segundo Chaulet (6), para 
uma melhor caracteriza~ao e analise dos insucessos 
dos programas sera necessaria distinguir e calcuJar a: 
- Taxa de resisteocia adquirida em doentes que 
receberam somente L curso terapeutico e a 
- Taxa de rcsistencia adquirida em doentes que 
foram alvo de 2 ou mais tratamentos (equivalen-
tes a casos cr6nicos). 
De modo diverso, a incidencia de resistencia 
adquirida traduz o contingente de casos catalogados de 
falencia pura c, em bora possa ser utilizado na compa-
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QUADRO l 
Taxas de rcsistcncia aos antibacilares 
Taxas de resistencia .Popula~o rcprcscntada 
(denominador) 
Significado Utilidade do programa Compara~ao de taxas 
Rcsistcncia adquirida Casos tratados previa- Rcsistcncia primaria Erros no passado Possivcl 
mente; cultura positiva n/apreciada + rctrata-
no inicio menros 
lncidcncia de 
rcsistcncia adquirida 
Casos scnsivcis no 
inicio: 
Falencias com gcnuina A valia cficacia da te- Possivcl 
rcsistcncia adquirida rape utica actual 
cultura positiva ap6s 
tratamcnto 
Rcsistcncia inicial Casos n/tratados Rcsistcncia primaria + Baixa: lmpossivcl; 
vieses. 
rccrutamento 
rcsisttlncia adquirida Sobrcstima~lio da rc-
n/apreciada sistencia primliria 
Rcsistencia primaria Casos comprovada-
mcntc n/ tratados 
RcstsH!ncia primarta Reflectc a qualidadc Possivcl 
genuina ao Iongo dos anos 
ra9ao da eficacia de diferentes esqucmas terapcuticos, 
nao deve constituir urn indicador de vigihlncia cpide-
miol6gica para urn prograrna nacional de luta antitu-
bcrculosa. 
De igual modo, a taxa de resistcncia inicial tambem 
c de rclevancia rcduzida uma vcz que, no seu calculo, 
nao se podem afastar os viezes rcsultantes da adi9ao 
de casos de resistcncia primaria c de resistencia 
adquirida nao apreciada. 
Pelo contrario, a taxa de rcsistcncia prirnaria dcve 
ser considerada o indicador cpidemio16gico por 
cxccl<~ncia para a rnonitoriza9ao do programa a Iongo 
prazo, uma vez que reflecte com acuidade o reservat6-
rio de bacilos resistcntes na comunidadc, quer em 
paiscs de alta ou baixa prevalencia de tuberculosc. 
A assi mila9ao da informa9ao pcrtinente veicuiada 
pelos diferentes tipos de taxas e crucial para a analise 
do dcsempenho dos programas de I uta antituberculosa, 
uma vez que se estes forem efcazcs, is to e, se curarem 
os doentes nao criam casas cr6nicos resistentcs as 
drogas (resistencia adquirida), nem permitem que as 
estirpes resistentes se disseminem aos individuos nao 
infectados (resistencia primciria). 
Essencialrnentc, isto mesmo sc pretende demonstrar 
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Adaptado de Chaulct. 1995 
na Fig. I, onde se sublinha o papcl crucial do homcm 
na perpetua~ao do fcn6meno da multirresistcncia, c 
ondc sc csquematizam os passos csscnciais (7): 
- A muta9ao exponta.nea, fen6meno natural c de 
baixa frequcncia. 
- A selec9ao de mutantes resistentes por trata-
mento inadequado, sendo a resistencia secunda-
ria o reflexo da "performance" do programa 
antituberculose. 
- 0 problema da transmissao (inclusive nosoco-
mial), o papel da epidemia YIH e da migrac;:ao 
populacional como factores que p()em a prova as 
caracteristicas logisticas e organizacionais da 
luta antituberculosa. 
Efectivarnente, sera sobre o tratamento inadequado 
(quer sob a forma de monoterapia directa quer indirec-
ta) que devera incidir toda a nossa aten9ao (8), dado o 
seu impacto futuro e a desejavcl rcversibilidadc de 
atitudes tecnicamente incorrectas (Quadro IT). 
Nesta tabela tambem se enumeram outros factores 
de tratamento inadequado, que podem e devem ser 
antecipadamente previstos com 0 objectivo ultimo de 
Jevar a cabo urn tratamento adequado, garante funda-
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ATRASO DIAGN6STICO 
Weezenbeek et at., 1995 
Fig. I - Descnvolvimcnto c disscmina<;lio da tubcrculosc resistcntc 
QUAORO II 
Causas de tratamento inadcquado 
Medicos Drogas Doentes 
Nom1as ausentes I inadequadas Qualidadc deficientc Falta de informar;ao 
Normas nJ cumpridas Monoterapia directa I indirccta Baixo cstatuto ccon6mico 
Barreiras sociais 




mental da prevenyao da eclosao do fen6meno da 
resistencia aos antibacilares (9-10). 
MECANJSMOS DE RESJSTENC IA 
Uma palavra para o problema das ioteracyoes e para 
o factor malabson;:ao (bern documentados nos doentes 
Vlli( +) o que, aliado a prescri~o crescente de inibido-
res das proteases, pode levar a situa~oes caracterizadas 
por niveis sericos francamente sub-terapeuticos. 
E urn facto a ocorrencia de muta~oes cromoss6mi-
cas expontaneas quer em estirpes de resistencia Unica 
ou multirressistentes, quer em resistencia inicial ou 
adquirida, em doentes VIH(+) ou VIR(-). 
A droga actua como agente selectivo sobre as 
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mutantes resistentes prc-existcntcs na popula((ao 
bacteriana original (reflcctindo uma acumula~YaO , 
consecutiva de muta((OCS individuais em varios genes 
independentes, e nao em bloco) (II). 
Nao c urn novo mecanismo porquc nao se identifi-
caram genes responsaveis pel a codi fica~ao de plasmi-
deos, vias metab6licas altemativas, interferencias na 
capta~o ou penetra~ao das drogas, ncm se comprovou 
a dcstrui~ao/inactivayao dos antibacilares. 
Por outro !ado, os ensaios geneticos e funciooais 
(cf. Estudo Laboratorial) vieram contribuir para 
estabclecimcnto /cornprovac;:ao de uma base molecular 
genetiea para a resistencia (2,11). Etcctivamente, foi 
amplamente comprovada a dclecc;:ao/muta~o do gene 
KatG como factor rcsponsavcl pcla baixa de activida-
dc da catalase-peroxidase e, consequentemente, pela 
resistencia a Isonizida. De igual modo se constatou a 
mutac;:ao no gene rpsL, que codifica a proteina ribosso-
mal S 12, incriminada na rcsistencia a Estreptomicina. 
Relativamente a Pirazinamida, Etambutol e todos os 
antibacilares de 23 linha sao desconhecidos com rigor 
os mecanisrnos de resistencia. 
No entanto, o facto importante a reter e que a 
Rifampicina passe a ser considerada urn marcador 
predictivo de resistcncia (de mau progn6stieo, anteci-
pando tambem resistencia a lsoniazida), porque c 
impar a possibilidade de a individualizar nurna (mica 
regiao do genoma (gene rpoB), por oposic;:ao a mulli-
plos locais como nas outras drogas, e porque raramen-
te se encontra isolada de outras resistencias (12). 
ESTUDO LABORATOR IAL 
Os problemas principais com que se debate a 
metodologia laboratorial residcm na falta de Uniformi-
za~ao e reproductibilidade dos resultados. 
De facto, sao varios os factores de variac;:ao a ter 
em conta, de que se salientarn os relacionados com os 
diferentes rnetodos laboratoriais de detec~ao, 0 proble-
ma da estandardizac;:ao do inoculum e da escolha do 
meio de cuJtura (3,14). 
0 metodo das proporc;:oes (metodo de inoculac;:ao 
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directa em meio solido) eo recomendado, uma vez 
que alem de poder controlar as varia~oes da dimensao 
do inoculum constitui a base para novas variantes 
(BACTEC®). 
Por outro lado, nao se preeoniza o teste por rotina 
para a Pirazinamida, pelo facto de urn pH do mcio 
superior a 5,5 inactivar a droga e urn pH baixo impedir 
o crescimento das micobacterias. 
As chamadas novas tecnicas (PCR-SSCP e repor-
ter mycobacteriophage) sao bascadas na detec~ao de 
diferenc;:as geneticas ou funcionais entre bacilos 
resistentes e sensiveis. 
No caso dos ensaios funcionais (reporter mycobac-
teriophage com luciferase) a inibi~o da actividade da 
luciferase (dependente da transcric;:ao e tradu~ao do 
gene luciferase) pode ser usada como marcador para 
a sensibilidade a farmacos, na medida em que estes 
podem reduzir a expressao do gene e/ou nivcis de 
A TP intracelulares que sao essenciais a luciferase para 
oxidar a luciferina e gerar luz (resultados obtidos entre 
I 8-24 horas ap6s cultura). No entanto, este teste 
carece ainda de vaJida~ao clinica e estandardiza~o. 
uma vez que existem factores multiplos que intervem 
na regula~ao da expressao do gene lueiferase (13). 
PJST AS DE INVESTIGA<;AO 
A prioridade deve dirigir-se a cscolha de regimes 
mais apropriados, baseados nao s6 em padroes de 
susceptibilidade mas tambem consoantc o estado 
imunitario. A este respeito deve dizer-se que, por 
exemplo, se constatou a diminui~ao da actividade 
bactericida da Pirazinamida nos macr6fagos em 
doentes com SIDA e CD4 <100/mm3 ( IS). 
Concomitantemente, sera necessaria progredir na 
pesquisa da abertura de potenciais canais na parede 
(poros), permitindo a passagem de solutos hidr6filos, 
ultrapassando assim OS problemas Jigados a parede 
bacteriana (16). 
Outro aspecto a ter em conta sera o desenvolvimento 
de sistemas eficientes de transporte de drogas, como por 
exemplo, no interior de macr6fagos ou lipossomas. 
Mar~/Abril1998 
Por ultimo, compreender os mecanismos geneticos 
de resistencia a Pirazinamida e Etambutol, identifican-
do genes, de modo a conceber urn teste baseado em 
sondas DNA e, posterionnente, desenvolver drogas 
que terao como alvos preferenciais esses genes. 
F.STRATEGIA OA PREVF.N<;:AO 
A metodologia para diminuir o nivel de rcsistcnci-
as, nomeadamcnte a taxa de resistencias adquiridas 
tera de passar, primeiramente, por medidas de Saudc 
Publica como sejam a identifica~ao c cura rapida dos 
casos. 
Segundo a OMS (4.17), este desiderato sera atingi-
do quando a taxa de tratamentos com sucesso for 
superior a 85%. reduzindo significativamente o nivel 
das resistencias adquiridas e, simultaneamentc, contri-
buira para uma decrescimo da incidencia de resistcncia 
primaria no futuro. Por outro lado, uma taxa de 
insucesso terapeutico superior a 5% sera urn indicador 
de tratamcnto inadequado (acarretando tambern niveis 
clcvados de rcsistcncia inicial), o que toma o cstabclc-
cimento de urn sistema de vigilancia das resistcncias 
uma prioridadc urgente. 
Outra estrategia de interven~ao dcvera incidir na 
actualiza~ao e treino das organiza~oes e profissionais 
envolvidos nesta luta, norteados pela analise critica 
dos resultados da sua actividade, leia-se resultados da 
terapeutica (casos curados, frucncias, abandonos e 
mortes), tendo em mente como objectivo primordial a 
melhoria dos niveis de adcrencia ( 18). 
Os programas de !uta antitubcrculosa deverao 
ainda emprcnder todos os esfor9os conducentcs a 
mclhoria dos niveis de aderencia a terapeutica, como 
sejam o fomecimento adequado e gratuito dos medica-
mentos, a toma controlada ("DOT") eo uso de combi-
na~oes em doses fixas, que poderao idealmente ser 
coadjuvados pelo doseamento serico dos farrnacos, 
nas situa9oes de risco (19). 
Por Ultimo, afigura-se imprescindivcl a implemen-
ta~ao de urn sistema de vigilancia de resistencias, 
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com o objcctivo de obter informa9ao actualizada 
sobre os nfveis de prevalencia de rcsistencias na 
comunidade ( 17-18). 
PROGRAMA OE VIGILANCIA GLOBAL 
Neste senti do, a OMS ( 17) elaborou urn Programa 
de Vigilancia Global de resistcneias aos antibacilarcs, 
cuja estratcgia subjacente passou pela cria~ao de uma 
rede de 20 laborat6rios supranacionais de refercncia 
(entre os quais o Laborat6rio de Micobacteriologia do 
INS A no Porto), cujas estirpes de refercncia sao 
enviadas para o Laborat6rio Coordenador no Canada, 
com vista ao cstudo dos padroes de susceptibilidadc c 
afcri9ao da qualidade intcrlaboratorial. 
Sirnultanearncnte os difcrentes paises compromc-
teram-sc a assegurar a reprodutibilidadc e representati-
vidadc dos dados clinicos coligidos rclativamcnte as 
popula~Oes em estudo. sendo consideradas prioritarias, 
para efcitos dcstc Prograrna, as areas que prencham OS 
scguintes critcrios: densamente povoadas, elcvada 
prcvalencia de tuberculose, altas taxas de falcncia 
tcrapeutica, abandonos e rctratamentos ou semprc que 
os indicadores de desempenho do programa da !uta 
antituberculosa scjam dcsconhecidos. 
A analise dos resultados ate a data disponivcis 
demonstrou urn born nfvel de concordancia para a 
lsoniazida e Rifampicina, cmbora mcnor para o 
Etambutol e a Estreptomicina. 
Em confonnidade, a OMS recomendou alterac;:oes 
nos prograrnas se a resistcncia inicial atingir 5% para 
qualquer uma das drogas utilizadas na fase de trata-
mento intensivo. 
Por outro !ado, o facto de se rcgistarem nivcis 
elevados de resistencia adqujrida (traduziodo fraca 
performance dos programas com elevada sobrecarga), 
nao sera sln6nimo, por si s6, de urn aumcnto signlfica-
tivo da taxa de falencia dos retratamcntos, desde que 
nao haja resistencia combinada HR. No entanto, esta 
situa~o devera requerer ac~o correctiva com vista a 
mclhoria das taxas de cura. 
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De seguida, aprescntamos os dados fornecidos pel a 
Direc~o Geral de Saude respeitantes a contribui~ao 
do nosso pais, nos anos de 1995/96 (20), para o estudo 
de vigilancia global promovido pcla OMS acima 
refcrido (Quadro !II ), cuja interpreta~ao devera cstar 
condicionada aos seguintcs indicadores de ordcm 
cpidemiol6gica (para 0 pcriodo em analise): 
- lncidencia da tubcrculosc: 56/100.000 
- VIH (+) - 6,7% 
- % de tratamentos curtos - 60% 
Salientamos os dados que indicam uma taxa de 
rcsistencia global primaria de 13,3% contra 38,5% de 
rcsistcncia adquirida. 
Tambern charnarnos a atcn~;ao para a importancia 
das taxas de rcsistcncia primaria para a lsoniazida 
(6,8%) e para a Rifampicina (1,9%). 
Estes valores apesar de poderem significar que 
uma propor~ao significativa de doentes com tratamcn-
to anterior inadequado possa tcr sido incluida errada-
rnente no grupo de casos novos, deverao constituir urn 
sinal de alerta uma vez que preenchem urn dos criteri-
os atras preconizados pela OMS para a introdu~;ao de 
alterat;:oes nos programas de controle da doenc;:a, 
norneadamente a inclusao sistematica de uma 4 a droga 
na fase intensiva. 
No que concerne aos casos de resistencia a lsonia-
z.ida associada a outro antibacilar a incidencia atingiu 
os 3,6% na primana e 6,3% na adquirida. Relativa-
mente a Rifampicina associada a outro antibacilar 
estes valores foram respecti vamente de 0, 14% c zero. 
Por ultimo, todos os casos de multirresistencia 
(HR) totalizaran1 l ,8% para a resistencia prirnaria c 
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